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= (54) Title: USE OF THICKENING AGENTS FOR PRODUCING SOFT CAPSULES AND FILM PRODUCTION METHOD 

= (54) Titre : UTILISATION D'AGENTS EPAISSISSANTS POUR LA FABRICATION DE CAPSULES MOLLES. ET PROCEDE 
= DE FABRICATION DE FILMS 

(57) Abstract: The invention relates to the gclatinisation of liquid viscous, aqueous or hydroalcoholic buffered or not buffered com- 

pounds used for producing films for soft capsules. Said compounds are characterised in that the gclatinisation thereof is obtained al 

^ any time from thickening agents which exhibit an instant gclatinisation property when contact complex-forming agents. The elastic- 
ity of the thus obtained films enables them to contain oily and/ or aqueous solutions by introducing or not introducing plasticizers, 
by controlling the separation thereof by incorporating or not a surface active agent or polysaccharide and by adding or not a preser- 
ve vative for ensuring the preservation thereof. Said invention also relates to a method for producing films for the capsules consisting 
I/) in gelifying said films by applying a complex -forming agent to the mass by spraying or soaking. The invention can be used for 
^ pharmaceuticals, cosmetics and dietetics. 

O (57) Abrege : L'invention conceme la g^lification des compositions liquides visqueuses, aqueuses ou hydroalcooliques, tampon- 
^ n6ees ou non destinies k la realisation de films pour la fabrication de capsules molles.Ces compositions sont notamment remarquables 

en ce que leur g^lification est obtenue extemporan6ment h partir d'agents 6paississants pr6sentant la propri^ti unique de se g^lifier 
O instantan^ment au contact de solutions complexantes, I'^lasticit^ des films dtant obtenue par I'introduction ou non d'un agent plasti- 
^ fiant, son ddlitcmcnt contr^6 par I'incoiporation ou non d'un tensioactif ou d'un polysaccharide, sa conservation assur6e ou non par 
^ I'addition de conservateurs, lui pcrmcttant ainsi dc contcnir des solutions huilcuscs et/ou aqueuses.L'invention conceme ^galement 
^ un proc^e de fabrication de films pour de telles capsules qui consiste d g61ifier lesdits films en appliquant sur la masse, par pulv£- 

risation et/ou par trempage, un agent complexant. Applications : domaine phannaceutique. cosm£tique et di^t^tique. 
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UTILISATION D' AGENTS EPAISSISSANTS POUR LA FABRICATION 
DB CAPSULES KOLLES, ET PROCEDE DE FABRICATION DE 

5 DOMAINE D' APPLICATION DE L' INVENTION 

. La pr^sente invention a trait au domaine 
pharmaceutique, cosm6tigue et diet^tique et concerne plus 
parti culi^rement la realisation de films pour I'obtention 
de capsules molles k partir de substances pr6sentant des 

Q propri6tes 6paississantes . L' invention concerne 6galement 
un proc6d6 d'obtention de tels films et des dites capsules 
molles. 

DESCRIPTION DE L'ART ANTERIEUR 

Actuellement, la txinique des capsules molles est dans 
5 la majority des cas ^ base de gelatine soit utilis6e pure 
(g61ules) pu en association avec differentes substances 
(glycerine, sorbitol, etc.). Or, en raison des problemes 
potentials que peut presenter I'origine de la gelatine, en 
majorite issue d'os de bovins, la maladie dite de la "vache 
folle" ou BSE (*^Bovin Spongiform Encephalite" ) , fait que 
1 ' int6r§t de pouvoir substituer un tel produit devient 
crucial . 

De nombreuses substances ont et6 6tudi6es dans le but 
de substituer la gelatine des capsules molles. Dans la 
majorite des cas, ces substances sont d6finies comme 6tant 
des agents gelifiants donnant naissance ' k des solutions 
colloldales. On entend par " g^lifiant " des sxibstances qui 
apres solubilisation h chaud donnent naissance apr^s 
refroidissement a \ine masse solide, de structure plus ou 
moins 61astique identique a celle de la gelatine. Cependant 
ces substances, hormis le fait qu:elles donnent naissance k 
une masse g61atineuse par refroidissement, doivent r^pondre 
k trois criteres indispensables a la realisation des 
capsules molles, ^ savoir : 

* Etre filmog^ne, c'est-a-dire que les dites 
siibstances doivent former par refroidissement, des films 
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continus par coulage, pr^sentant une 6paisseur allant de 
0.1 mm a 10 mm et plus; 

* Donner naissance a une structure thermoreversible, 
c'est-^-dire que sous I'effet de la chaleur, ces dites 
5 substances redeviennent instantanement liquides et 
inversement en presence du froid se gelifient tr4s, 
rapidement. Ce parametre est primordial pour obtenir une 
Boudure parfaite entre deux films soxrmis a 1' action d'une 
pression et de la chaleur; 

10 * Donner naissance k une stinicture solide 61astique, 

c'est-^-dire que sous I'effet d'une force, telle qu'une 
pression ou un 6tirement, les dites substances gelifiees 
se deferment et reprennent leur forme initiale apres 
cessation de la force appliqu6e. 

15 Parmi toutes les sxibstances pr^sentant ces 

caract^ristiques tels que les alginates, certaines gommes 
comme les gommes Xanthane, 1 'Agar-agar, les carragh^nanes 
Iota, les carragh6nanes Kappa, etc.,., tr6s peu ont donn6 
des r^sultats satisf aisants en raison des paramdtres 

2 0 requis au niveau du produit fini entre autre, en ce qui 

conceme le temps de desegregation de la capsule molle. 
Selon les normes fixees par les diff6rentes Pharmacop6es , 
une capsule molle doit presenter xin teirtps de desegregation 
de I'ordre de 30 minutes maximum. Dans le cas des capsules 
25 molles en gelatine, ce3.ui-ci est de I'ordre de 5 i 7 
minutes h 31^Q dans I'eau. Or, dans la majorite des cas, 
les substituts de gelatine donnent des valeurs nettement 
sup^rieures k 15 minutes et d^passent m§me les 30 minutes. 
Cependant, un certain nombre de brevets ont 4t6 pris dans 

3 0 le domaine de la capsule molle avec ces dites substances 

soit utilis^es seules comme agent gelifiant ou en 
association avec un deuxieme agent gelifiant ou voire un 
agent .^paississant . 

L'une des categories de substances la plus brevetee 
3 5 est celle des carraghenanes et en particulier les 
carraghenanes iota et kappa qui pr^sentent tous deux des 
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propri6t6B g^lifiantes. Seul les carragh^nanes iota 
donnent une structure ^lastigue comme la gelatine. Les 
carragh^nanes kappa, hormis - le fait qu'ils donnent 
naissance a une masse solide cassante, non 41astique, 

5 presentent un autre inconvenient, celui d'un relarguage 
important d'eau k partir des films formes. Ceci entralne 
une retraction importante des films au cours du temps done 
une mauvaise stability des produits finis. Ces substances 
ont donn6 naissance a un certain nombre de brevets dans le 

10 domaine de la capsule molle tels que : 

* les brevets JP09025228, JP62289530 et. US5342626 
dans lesquels les carragh6nanes sent en association avec 

. un autre agent g61if iant et leur concentration dans le 
milieu ne d^passe jamais 5%. De plus, le brevet US5342626 
15 et le brevet JP60012943 font mention de I'utilisation des 
carraghSnanes kappa . 

* Le brevet PCTOO/10530 (Banner) fait mention de 
I'utilisation des . carragh6nanes kappa en tant que seul 
agent g^lifiant mais k une concentration dans le milieu 

2 0 sup6rieur k 5% 

* Le brevet FR2767070 et US6331205 font mention de 
I'utilisation des carraghenanes iota, aussi utilises a des 
concentrations sup^rieures 6 5%. 

De tous ces brevets, seuls les brevets FR2767070 et 
25 US6331205 ont conduit k une concr6tisation industrielle. 
En effet, les carraghenanes iota k- forte concentration se 
comportent comme la gelatine. Seuls varient les param^tres 
de temperature pour travailler la masse. Le temps de 
d6sagr6gation se situe entre 10 et 15 minutes a 37°C dans 

3 0 I'eau en fonction des ingredients incorpores dans le film. 

Ces valeurs sont tout a fait acceptables dans le domaine 
pharmaceutigue . 

L 'utilisation de ces substances presente un 
inconvenient lors du precede de fabrication. En effet, 
3 5 afin d'eviter la prise en masse de la preparation, cette 
derniere doit §tre maintenue a xine temperature super ieure 
k son point de geiif ication. Dans le cas des 
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carragh^nanes, la temperature doit §tr.e maintenue entre 
90^0 et 100°C. Pour la gelatine, celle-ci est maintenue 
entre 50°C et TO^C. 

Une deuxi^me cat6gorie de substances a 6t6 testee 
5 mais plus particuli^rement dans le domaine de la capsule 
dure. Ce sont les substances dites 6paississantes donnant 
naissance k des solutions pseudo-colloldales . Par 
" ^paississantes "., il faut entendre des substances qui, h 
faible ou forte concentration, k chaud ou ^ froid, 

10 augmentent la viscosite du milieu dans lequel elles sont 
dissoutes sans pour autant donner naissance ^ une 
structure g^latineuse k froid ou apr^s ref roidissement 
comme dans le cas de la gelatine. Par consequent, dans le 
domaine des capsules molles, ces dites substances ne 

15 peuvent a priori aucxinement §tre utilis6es car il n'y a 
pas formation d'une structure solide k froid. Ces 
svLbstances sont certes considSr^es dans la majority des 
cas comme des agents filmogdnes. Mais dans le cas present, 
les films sont obtenus par Evaporation de I'eau ou du 

2 0 solvant et ils pr6sentent une Epaisseur exprim^e en 

microns. En dehors de leur propriety 6paississante, ces 
substances sont aussi gen6ralement utilis6es dans les 
films d'enrobage des comprim6s . Ces substances sont 
nombreuses et appartiennent & la classe : 
25 * des amidons et de leur dSrivEs, 

* des celluloses et de leur d^rivEs, 

* des gommes comme la gomme guar, la gomme de 
caroTibe, la gomme arabic[ue, etc.... 

Elles sont aussi gen6ralement utilisees comme 

3 0 substituts de la gelatine dans le cas de la fabrication 

des g^lules. C'est le cas de 

1 'hydroxypropylm^thylcellulose que I'on retrouve dans 
toutes les g^lules • dites d'origine v6g6tale, et qui a 
donne naissance a de nombreux brevets tels que les brevets 

35 US5756123, US4026986, US5431917 et EP0592130. ' 

Le brevet PCTOO/18835 (Warner Lambert) propose 
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I'hydroxypropyl amidon pour la fabrication des gelules et 
d. un degr6 moindre pour les capsules molles. Mais cette 
dernidre est utilis6e en association avec une tr^s . f aible 
proportion d'un agent g^lifiant d'origine v6g6tale, les 
carraghenanes kappa. L' association des ces deux substances 
5 permet d'obtenir une g^lification instantanee de la masse 
d'hydroxypropyl amidon par refroidissement en sortie de 
bain, reproduisant ainsi le m6canisme de la gelatine. 

Dans le domaine de la capsule molle, seuls les 
brevets de "Swiss caps" PCTOl/37817 et EP1103254 decrivent 

10 leur obtention i partir de ces dites substances, 1 'amidon. 
Cependant 1' amidon subit un traitement thermique en 
presence d' adjuvants conduisant k la formation d'amidons 
dit thermoplastiques . Ce traitement thermique est obtenu 
par "cracking" k. savoir que les grains d' amidon sous \me 

15 forte pression et une forte chaleur 6clatent et' se 
combinent avec les adjuvants pr6sents dans le milieu. Un 
tel procede fait appel a des m^langeurs sp6ciaux appeles 
extrudeurs. Des m61angeurs classiques ne peuvent en aucun 
cas permettre une telle reaction chimique. 

2 0 DESCRIPTION DE L' INVENTION 

Hormis le brevet de Swiss Caps" faisant appel k uii 
agent 6paississant, l'6tude approfondie de tous les autres 
brevets concemant les capsules molles sans gelatine n'a 
pas permis de mettre en Evidence 1 'utilisation d'un agent 

2 5 6paississant comme seul composant " g6lifi6 " de la 

tunique des capsules molles, objet de la pr^sente 
invention. 

A cet effet, les compositions liquides visqueuses, 
aqueuses ou hydro-alcooliques, tamponnees ou non destinees 

3 0 a la realisation de films pour la fabrication de capsules 

molles selon 1' invention sont remarquables' en ce que leur 
gelification est obtenue extemporan&nent k partir 
d' agents ^paississants pr^sentant la propri^t^ unique de 
se g^lifier instantan^ment au contact de solutions 
35 complexantes, 1 ' 61asticit6 des films 6tant obtenue par 
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1 ' introduction ou non d'un agent plastifiant, son 
delitement contrdle par 1 ' incorporation ou non d'un 
^ tensioactif ou d'un polysaccharide, sa conservation 
assuree ou non par 1' addition de conservateurs, lui 
5 permettant ainsi de contenir des solutions huileuses et/ou 
agueuses. 

La pr6sente invention a pour objet de substituer la 
gelatine des capsules molles par des mat^riaux appartenant 
a la categorie des substances dites ^paississantes et de 

10 d^velopper le proced^ y afferent. Selon une 
caract^ristique particulierement avantageuse .de 

1' invention, les parainetres requis de structure solide, 
61astique, filmogene et thermoreversible sont obtenus 
extemporan6ment lors du coulage du film par action de 

15 substances provoquant une g^lification instantanee du dit 
film, contrairement a\ix brevets connus oH cette 
caract6ristique est recherch6e dks la fabrication de' la 
masse d' encapsulation. 

Les films ainsi obtenus k froid pr6sentent des 

2 0 caract6ristiques similaires au film de gelatine * en 

particulier en ce qui conceme la thermoreversibilxte, 
l'61asticit6 et le temps de d6sagr6gation par addition ou 
non d' ingredients favorisant ces param6tres, Aucun 
g^lifiant de type gelatine, carraghdnanes Iota ou Kappa, 
25 gomme xanthane, etc.,, n'est utilise en association avec 
ces dites substances 6paississantes pour obtenir les 
. propriet6s req[uiBes d6crites pr6c6derament . 

L^ objet de la pr^sente invention est ainsi bas6 sur 
le fait que certaines substances d'origine naturelle ont 

3 0 la propriete de se gelifier instantanement au contact de 

certaines solutions aqueuses et/ou hydro-alcooliq[ues plus 
ou moins concentr^es en ions. On entend par " ions " des 
Elements ionises tels que : 

* les ions hydrogfenes (H+) definissant les acides, 

35 

* les ions hydroxydes (OH-) definissant les bases 

* .les anioniques et/ou .les cationiques, definissant 
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les sels (calcium, sodium, phosphates, etc.) 

Ces solutions sont d^finies comme 6tant les " agents 
g^lifiants" et plus parti culiferement pour se distinguer 
dans le contexte de la pr^sente invention, comme "agents 
5 complexants " 

Les staructures ainsi obtenues sont- : 

* des films thermor6versibles permettant ainsi la 
soudure de deux vinit6s sous I'effet d'une pression et de 
la temperature, lors de 1' encapsulation de principes 

10 actifs; 

* des films plus ou moins Slastigues en fonction de 
1' agent g61ifiant ou complexant mis en oeuvre et de la 
conqposition . de desdits films, permettant ainsi un 
remplissage par injection d'une solution de principe actif 

15 k encapsuler. 

Le precede, 6galement objet de la presente invention, 
utilise I'avantage que ces dites substances d'origine 
naturelle ' permettent de travailler k une temperature tr6s 
inf^rieure k' leur point de fusion et k des concentrations 

20 en mati^res solides nettement plus importantes que les 
gelifiants classiguement utilises tels cgfue la gelatine, 
les carragh6nanes (Iota et Kappa) , et les compositions 
gelifiantes d^crites dans les diff6rents brevets 6tudi6s. 
Ainsi, I'^nergie consommee lors de 1 ' encapsulation de 

2 5 principes actifs est pratiquement r^duite ^ n6ant en 

raison de 1' absence de la n^cessit^ de maintenir la 
chaleur de la preparation, filmog^ne pour 6viter sa 
geiification in situ, comme souvent observe dans le cas de 
la gelatine, des carraghenanes et des autres compositions 
30 gelifiantes. 

L'obtention des dits films faisant 1' objet de la 
presente invention fait appel a des siibstances 
epaississantes d'origine vegetale ou issues du metabolisme 
de micro-organismes et tr^s utilisees dans le domaine 

3 5 agro-alimentaire et pharmaceutique, qui au contact de 

certaines solutions aqueuses et/ou hydro-alcooliques, se 
gelif lent instantanement . 
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Ces agents 6paississants sont g^n^ralement trks 
solubles ^ froid et appartiennent a la classe des 
polysaccharides contenant sur leur cha£ne polymerique au 
moins une molecule de glucose, de galactose, de mannose 
et/ou d'acide glucuronique ou un melange des trois et/ou 
des d6riv6s des trois. 

Ces sxibstances i pouvoir g^lifiant induit peuvent 
Stre utilis6es seules ou en association avec d'autres 
excipients non g^lifiants ayant pour but 

* d'am^liorer l'61asticit6 du film, 

* de renforcer la soudure de deux films, 

* d'agir sur le temps de d6sagr6gation de la tvmigue, 

* d' assurer la propret6 itiicrobiologique, 

* d'ameliorer 1' aspect final de la capsule. 
De ce fait, en fonction de la composition du film, la 

liberation d'un principe actif inclus dans une telle 
capsule peut varier entre 5 minutes ^24 heures. 

Les agents 6paississants d'origine v6g6tale sont 
nombreux mais ne donnent pas tous des. gels au contact 
d' agents complexants, tel que d6fini pr^c^demment ou les 
gels formes ne pr^sentent pas les propri6t6s reguises pour 
r6aliser des capsules molles. 

Certains presentent ces propriet^s lorsqu'ile sont 
associ^s avec d'autres substances ayant des propriet^s 
2 5 gelifiantes. C'est le cas de la gomme de caroube, agent 
6paississant, qui en presence des carragh6nanes Kappa, 
agent g^lifiant, va donner naissance i un gel elastique. 
Dans ce cas la gomme de caroube joue le role de 
plastifiant au sein du gel de carragh6nanes Kappa qui 
pr^sente en temps normal line structure cassante. 

Dans d'autres cas, il peut y avoir formation d'un gel 
au contact "d' agents gelifiants" mais ce dernier n'est pas 
thermor6versible. Tel est le cas des alginates qui en 
presence d'ions calcium et en milieu acide- vont donner 
naissance a des gels mais sous I'effet de la chaleur, ces 
demiers ne vont pas redevenir liquides comme dans le cas 
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de la gelatine ou des carragh^nanes . La mime observation 
est faite avec les pectines en lailieu acide. II y a 
formation d'un gel mais non thermor^versible. 

Les epaississantB d'origine v6g6tale sont extraits 
5 des plantes, des fruits et de certaines algues. Ces 
produits sont tr^s largement utilises dans 1' Industrie 
alimentaire, pharmaceutique . et cosm6tic[ue. Leur r61e 
principal est de maintenir en suspension des particules de 
par I'^paississement de la phase liquide, 
10 En plus d'augmenter la viscosity du. milieu, ces dites 

substances ont la capacity ^ se prendre instantan^ment en 
. masse lorsqu'elles sont mises en contact avec des "agents 
gelifiants". 

Ce sont : 

15 - la gomme arabique et leur d6riv6s 
- les carraghenanes Lambda. 

* La gomme arabique est une exsudation de la s^ve k 
partir des branches et du tronc de diff6rentes espSces 
d' acacias, Vera, Nilotica, Senegaensis, Verek, Seyal, 

20 etc... Elle se prSsente en larmes blanches, en gros 
morceaux de couleur rouge, ou en morceaux irreguliers, 
anguleux, bris6s, brillants de couleur blanc rougeStre. La 
gomme arabique est soluble dans I'eau. Une solution 
aqueuse k 5% de gomme arabique provenant d' acacia Verek 

25 est dextrogyre. La concentration 4 saturation a 25^C est de 
37g pour lOOg d'eau. La gomme arabique est constituee en 
majeure partie voire en totalite par du (~) -arabinose, du 
{+) -galactose, du {-)-rhamnose et de 1' acide (+)- 
glycuronique . La gomme arabique existe sous forme de 

3 0 n^bulisat dans le but de faciliter sa soliibilisation. Elle 
est utilis^e dans ' le domaine alimentaire et pharmaceutique 
comme agent de suspension, d' 6mulsif iant et de liant dans 
la fabrication des comprimes. Au contact de I'alcool, du 
borate de sodium, et du silicate de sodium, la gomme 

3 5 arabique donne naissance instantan^ment a un gel. 

* Les carraghenanes sont connus depuis plus de 600 
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ans dans le domaine medical et en. alimentation en 
particulier po\ir leur propri6t6 originale gui consistait k 
g61ifier le lait par simple chauffage, Ce sont des 
polysaccharides, polym^res du galactose plus ou moins 

5 

sulfates. Les carragh6nanes sont extraits k partir de 
differentes algues : Chondrus crispus, Gigartina stellata, 
Gigartina acicularis, Gigartina skottsbergii, Gigartina 
pistillata, Gigartina chamissoi, Iridea,. Euche\una cottoni, 
Eucheuma spinoBiHn, Le proc6d6 d' extraction mis en oeuvre 
conduit k diff6rents types de carragh^nanes dont le 
squelette de base est une chaine de D-galactoses lies 
alternativement en a- (1-3) et a- (1-4). Les differentes 
qualites sont dues a la quantity et a la position des 
groupements sulfates et i la presence ou non d'un pont 3,6 
anhydro sur le galactose 1x6 en 1 et 4. La proportion des 
diff brents groupes sulfates et du pont 3,6 
anhydrogalactose a pentds d'isoler diff6rents types de 
carragh6nanes , Ce sont les carragh6nanes Iota, Kappa, 
Lambda, BSta, Nu et Mu, 

Les formes Lambda pr6sentent beaucoup de groupements 
soufr6s compar^es aux formes Kappa. Les formes Iota sont 
interm^diaires . 

Les formes B§ta, Mu et Nu sont en plus faibles 
quantit^s et sont considerees corame impuret^s diminuant 
l^effet g^lifiant des formes Iota et Kappa. 

Le type de carragh^nanes retenu pour la pr6sente 
invention est le Lambda. 

Compares aux carragh6nanes Iota et Kappa, les 
carraghenanes Lambda ne pr6sentent aucun ph6nom6ne de 
synerese. Elle ne pr^sente pas de propri6t6s gelifiantes 
mais ^paississantes . Par centre au contact d'une solution 
de sels alcalins et/ou alcalino-terreux, ces carraghenanes 
donnent naissance a une masse g^lifide. Cette reaction est 
instantan^e et se produit sans traitement thermique 
pr6alable, 

Les 6paississants d'origine cellulaire sont extraits 
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des milieux de cultures dans lesquels ont 6t6 cultiv^s des 
micro- or ganismes specif igues. En fonction de la 
composition du milieu, .ces micro-organismes vont s6cr4ter 
diff brents constituants en plus ou moins en grandes 
5" quantites. Les gommes issues de ces milieux sont : 

- les gommes Pullulan et leurs d^riv^s 

- les gommes Rhamsan et leurs derives 

- et les gommes Wellan et leurs derives. 

Comme les carragh^nanes , ces diff^rentes gommes, en 
10 fonction de groupements fix6s sur le sguelette de base, 
ont des propriet^s gelifiantes ou 6paississantes . 

* Les gommes Rhamsan et Wellan sont obtenues a partir 
d'un micro-organisme "^Alcaligenes species'', Les gommes 
Rhamsan sont des h6t6ropolysaccharides coitrpos6s d'unit^s 

15 t^trasaccharidiques . L'unit6 de base est constituee de 3 

molecules de D-glucose li6es entre elles en P(l ^4) 

configuration, la dernifere 6tant li6e en a(l ^ A) 

configuration avec une molecule de L-rhamose. Que ce 
soient les gommes Rhamsan ou Wellan, leur utilisation 

20 comme agent 6paississant est tr^s vari6e. En effet, elles 
peuvent Stre utilis^es dans les produits phainnaceutiques 
comme dans les produits alimentaires ou encore dans le 
domaine du bfitiment. 

* Les gommes Pullulan sont s6cr6tees par 
25 ""Aureosbasidium pullulans". Ce sont des polymferes 

lineaires dont le sguelette principal est constitue d'un 
encha£nement de molecules de maltotriose liees entre elles 

en une configuration a(l ►6). Le maltotriose est 

constitu6 de trois molecules de glucose. En raison des 

3 0 diff6rents groupements hydroxyles presents sur le 
polymfere, de nombreux d^riv^s ont pu Stre synth6tis6s par 
ce micro-organisme en fonction de la nature de son milieu 
nutritionnel . Comme pr6c6demment , ces gommes sont 
largement utilis^es dans diff^rents domaines allant de la 

35 pharmacie i la fabrication des peintures. Ce sont de tres 
bons agents filmogenes pr^sentant ixne tres bonne 
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. ^lasticite. 

Que ce soient les ^paississants d'origine vegetale ou 
issu du m^tabolisme de certains micro-organismes , leur 
proportion k inettre en oeuvre pour obtenir le meme r^sultat 
. 5. gu*avec la gelatine peut varier d'xme concentration de 2% 
k 80% en masse par rapport a la masse totale de la 
preparation. 

Chacune de ces dites substances peut §tre util.is6e 
comme seul " gelifiant extemporane " ou en association 
10 avec une ou plusieurs autres, tels que : 

- carraghenanes Lambda/gomme arabique pour, renforcer la 
soudure lors de la fabrication des capsules molles en 
raison des propri6t6s adh^sives de la gomme arabique, 

- carraghenanes Lambda/gomme Pullulan pour moduler la 
15 liberation du principe actif encapsule, 

- etc^ . 

La proportion des autres " g^lifiants extemporan6s " 
peut varier de 10% ^1 90% en masse par rapport i la masse 
totale d' agents ' Spaississants » 

2 0 Suivant 1' agent 6paississant mis en oeuvre, le milieu 

de dissolution peut §tre aqueux ou hydro-alcoolique. La 
proportion de la phase alcoolique peut varier de 10% k 90% 
en masse par rapport i la masse totale de la preparation. 
En fonction de 1' agent epaississant utilise, 
25 • I'ad^Sition de certains ions permet une meilleure 
hydratation du polymere saccharidique,. tel est le cas des 
carraghenanes Lambda. 

Les agents • favorisant la solubilisation des 
carraghenanes appartiennent k la classe des ions alcalins 
30 et des ions alcalino-terreux (sodium et potassiiim) . Ce 
sont en autres : 

les sels sodiques et potassiques des acides 
chlorhydrique, sulfurique, nitrique, phosphorique, 
citrique et derives; 

3 5 - et les hydroxydes de sodium et de potassium. 

La proportion d'ions alcalins et alcalino-terreux 
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pouvant §tre introduite dans le milieu varie entre 0% k 
50% en masse par rapport ^ la masse totale de la 
preparation. 

La phase aqueuse, en fonction de 1' agent 6paississant 
5 utilise pent §tre tamponnee. On entend par " tamponn^e 
una phase aqueuse qui est capable d' absorber des 
variations de pH acide ou basique en fonction de leur 
composition, de mani^re a maintenir le pH du milieu 
constant. Ceci est d'autant plus important que certains 

10 agents 6paississants se d^gradent facilement en fonction 
du pH final du milieu, accentu'6 par une exposition 
prolong^e ^ la chaleur. Tel est le cas des carragh^nanes 
Lambda qui, en presence de dextrose en milieu neutre, 
subit une hydrolyse progressive dans le temps, accrue par 

15. 1 'action de la chaleur. En effet en milieu neutre et sur 
une p^riode de vingt quatre heures, on observe une 
diminution de la viscosity du milieu par tine hydrolyse 
progressive des carragh6nanes lib^rant dans le milieu des 
radicaux acides. Dans le cadre de solutions tampons acide, 

2 0 les compositions suivantes peuvent @tre les couples: 

- tampon acide chlorhydrique/chlorure de sodium ou acide 
chlorhydrique/phtalate de potassium ou acide 
chlorhydrique/glycocolle . 

tampon acide citrique/citrate ou acide 

2 5 citrique/hydroxyde de sodium 

- tampon acide lactique/lactate. 

La proportion des diff^rents composants permet de 
maintenir un pH acide compris entre 2 et 5. 

Dans le cas des carragh^nanes Lambda, la meilleure 

3 0 stability est observ^e en milieu neutre ou basique. Les 

solutions tampons qui peuvent gtre ainsi utilisees 
repondent aux compositions suivantes : 

- tampons phosphates : phosphate de sodium ou de potassium 
* tampon carbonates : bicarbonate/carbonate 

35 * tampon phtalate : diphtalate de potassium/acide 
chlorhydr i que 
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La valeur. du pH du milieu tamponn^ peut varier de 5 ^ 

12. 

Comme il a et6 mentionne pr6c6deinment , les films 
entrant dans la composition des capsules molles doivent 
5 presenter une certaine 61asticit6 pour permettre une 
injection de la solution k encapsuler sous pression. Ces 
substances sont d'autant plus importantes que les agents 
.6paississants retenus pour la realisation de capsules 
molles sans gelatine, ne possfedent pas la propriety 
intrinsfeque de former des films 61astiques. L«61asticit6 
des films est obtenue par 1 'utilisation d' agents 
plastifiants qui appartiennent k la classe des polyols : 
glycerol . sorbitol , maltodextrines , dextrose, manitol , 
xylitol, lactitol, propylene glycol, polyoxy^thylfene 
15 glycol 400 ^ 6000, glyc^rides naturels et hemi- 
synth^tiques et leur d6riv6s. La quantity de ces 
substances introduites dans la preparation est telle que 
le coefficient d' elasticity du film peut varier.de 1^5 
(1 k' 5 fois la longueur initiale) . La proportion de . ces: 
substances plastif iantes pouvant gtre introduite dans le 
milieu varie entre 0% et 50% en masse par rapport k la 
masse totale de la preparation. 

Tel qu'il a ete defini initialement , les capsules 
molles doivent repondre k certaines caracteristiques en 
25 qualite de temps de desagr6gation. Afin d'atteindre les 
objectifs en la matiere, un certain nombre d'excipients 
peuvent gtre introduits dans le milieu pour contr61er ce 
param^tre. Deux categories de produits peuvent §tre 
retenues : 
3 0 - les tensioactifs, 

- les agents desint^grants . 

Les tensioactifs facilitent la mouillabilite des 
produits avec lesquels ils sont en contact. Ceux utilises 
dans la presente invention appartiennent k differentes 
3 5 classes de produits : 

- les non ioniques. Ce sont : 
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* des esters de sorbitane : polysorbates , spans, 
tweens , etc ... 

* des acides gras poly6thoxyl6s : st6arate de PEG 8 au 
st^arate de PEG 100; 

5 * des alcools gras poly^thoxyl^s : melange d' ether de 

monolaurate de PEG ayant de 4 i 23 groupes oxy6thylenes 
sur la chalne polyoxyethyl Unique, etc... 

* des esters de glycol : stearate de m^thylglycol ; 

* des esters de glycerol : monost^arate de glycerol, 
10 etc... 

* des esters de PEG; 

* des esters de saccharose; 

* des 6thers d'alcool gras et de PEG : Brij; 

* des Others d'al]Qrl ph&iol et de PEG; 

15 * des tensibactifs pr^sentant une fonction amide : 

" mono^thanolamide d'acide gras de coprah, 
d'acide laurique, etc... 

° di^thanolamide d'acide myristique, d'acide 
laupi^e, etc... 

** mono-isopropanolaitiine d'acide laurique. 
- les ioniques. Ce sent : 

* des d6riv6s sulfates : le laurylsulfate de sodium et 
ses derives; 

* des d6riv6s sulfon^s : dod^cylsulfosuccinate de 
25 sodium et ses d6riv6s; 

* des ammoniums guatemaires : chlorure de 
c6tyltrim6thylammonium, laurylpyridinium, 
dist^aryldim^thylammonium, etc... 

les amphotferes sont : b^talne d' ammonium 
d'alkyldimethyle de coprah, derives d' amides d'acide gras 
a structure b^talnigue, acide lauryl-6-iminodipropionique 
et ses d6riv4s, acide lauryl-myristyl-a-aminopropionique 
et ses d^riv^s, etc... 

La quantity de ces substances introduites dans la 
solution des agents epaississants est telle que le temps 
de d6sagregation peut varier de 3 minutes k 8 heures. Ces 
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quantit^s peuvent varier de 0 k 20% en niasse par rapport k 
la masse totale de la preparation. Cependant dans certains 
cas, la seule presence de tensioactifs ne suffit pas. Des 
agents de disintegration permettent d'amiliorer le tenips 
5 de disagr^gation. De nombreuses substances peuvent jouer 
ce r61e. Parmi celles-ci les amidons ont ete retenus en 
particulier leur d^rivis car ils presentent de bonnes 
solubility dans . les milieux de solubilisation des 
substances epaississantes . Ainsi les amidons natifs dits 
solubles- sent retenus comme agent d^sintigrant dans la 
dite invention ainsi que leurs produits derives issus de : 

- modifications physiques : pr6-g61atinisation 

- modifications chimiques.: 

* reaction de dextrinisation chimiques ou enzymatiques 
15 * hydrolyse acide 

* reaction d'oxydation 

* reaction de substitution par : 

" 1' acide phosphoriqnie 
0 1' acide adipique 
20 ° 1' acide ac6tique 

" des groupements hydroxypropyl ou hydroxy6thyl . 
Ces diff^rents agents de disintegration peuvent Stre 
obtenus k partir des amidons de bie. de riz, de mals, de 
manioc de pomme de terre. Les quantitis utilisies peuvent 
varier de 0 k 50% en masse par rapport k la masse totale 
de la preparation. Des adjuvants de conservation, des 
colorants et opacifiants peuvent aussi itre introduits 
dans la composition. La proportion de conservateurs peut 
varier de 0.01 k 10% en masse par rapport k la masse 
totale de la preparation. Les colorants peuvent Stre 
hydrosolubles ou fixis sur laque d'alumine ou autre 
support. Le taux optimum requis se situe entre 0.01% et 5% 
en masse pour les colorants et de 1 i io%, en masse pour 
les opacifiants, par rapport a la masse totale de la • 
35 preparation. 

Les solutions ainsi realisees presentent une viscosite 
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a froid comprise entre 200 millipascales et 1,000.000 
millipascales et une concentration en inatieres solides 
pouvant aller de 10% ^ 80% en masse par rapport k la masse 
finale de la composition. 
5 A partir de ces solutions, des films pewent §tre 

realises presentant une 6paisseur au moment de la coulee de 
I'ordre de 0.5 mm a 4.0 mm d'epaisseur. Leur gelification 
induite par des agents complexants fait qiie les films ainsi 
obtenus presentent des caract^ristiques physiques 
10 similaires ^ ceiox en gelatine ou en carragh^nanes Iota, 
tant sur le plan de 1 ' 6lasticit6, de leur 6paisseur, du 
temps de d6sagr6gation, de leur soudure, que sur le . plan 
aspect. 

Les " agents g^lifiants " ou complexants induisant la 
15 gelification extemporan6e des preparations pr6cedentes 
appartiezment k deux classes de produits en fonction des 
substances Spaississantes mises en ceuvre : 

- les alcools tel que l'6thanol, le methanol, le propanol, 
I'isopropanol, le butanol, dans le cas de la gomme arabique 
2 0 - les sels de : 

* calcium 

* baryum 

* titane 

* zinc 

25 * aluminium 

* soufre 

* silice 

d'acides mineraux et/ou organiques, ainsi que les oxydes, 
les hydroxydes et les carbonates correspondant, dans le cas 
30 des carragh6nanes Lambda et des gommes pullulan, rhamsan et 
wellan. 

Dans le cas des alcools, ceux-ci peuvent itre utilises 
purs ou dilues dont la concentration pent varier de 10% a 
90% en masse par rapport au volume final de la solution 
35 d' agent hydro-alcoolique complexant. 

Dans le cas des sels et des oxydes . agissant en tant 
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gu' agents complexants, ils sont pr6alablement dissous : 

- en milieu aqueux, acide, neutre ou basique, 

- ou en milieu hydro-alcoolique pour renforcer leur 
action. 

5 Leur concentration peut varier de 1% jusqu'i 

utilisation de solutions dite saturees . 

Que ce soieht les acides ou les hydroxydes utilises 
pour solubiliser les sels et les oxydes, leur normality ou 
concentration en milieu aqueux varie de COIN k ION. 

. Les acides retenus pour la pr^sente invention sont : 

- d'origine min^rale : acide chlorhydrique, sulfufique, 
nitrique, phosphorique, etc.~.. 

- d'origine organique : acide ac^tique, formique, 
lactique, citrique, succinique, etc 

15 La solidity de la soudure de deux films ainsi 

r^alis6s sera fonction du degr6 de leur g^lification, par 
consequent du temps de contact entre le film et 1' agent 
coinplexant. En fonction ,de la nature de 1' agent 
^paississaiat et de 1' agent complexant mis en oeuvre, le 
temps de contact peut • varier entre 10 secondes et 10 
minutes . 

La pr^sente invention .porte. 6galement sur le proc6d6 
de fabrication de la masse, des films et des capsules 
molles. Contrairement aux proc6d6s actuellement . mis en 

25 oeuvre pour la realisation de capsules molles qu'elles 
soient en gelatine, carragh^nanes (Kappa ou Iota) ou en 
amidon thermoplastique, la consommation d'6nergie est 
r^duite. En effet, en raison de la g^lification 
intrinseque des produits citfis ci-dessus, il est 

3 0 n^cessaire de travailler H chaud pour 6viter la prise en 
masse de la gelatine et des carragh^nanes dans les 
canalisations. Dans le cas des amidons thermoplastiques , 
les extrudeurs mis en oeuvre consomment beaucoup d'^nergie 
afin de r^aliser in situ la transformation chimique de 

3 5 1' amidon natif. 

A contrario, le proc^d^ de fabrication, faisant 
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I'objet de la pr^sente invention, est original en ce que 
les agents epaississants presentent des propri^t^s 
g^lifiantes extemporan^es ou induites, 6vitant ainsi la 
prise en masse de la preparation dans les canalisations. 
5 La preparation de la masse se fait dans la majorite des 
cas a froid. Un chauffage peut §tre n^cessaire povir 
acc616rer I'hydratation ou la solubilisation des agents 
epaississants et de certains autres additifs. Les 
temperatures mises en oeuvre pour favoriser I'hydratation 
ou la solubilisation ne d6passent jamais 90^C. Une fois 
cette 6tape r6alis6e, il n'est plus n^cessaire de 
poursuivre le chauffage. Les m^langeurs utilises pour la 
realisation de cette masse sont classiques et du type 
mdlangeur malaxeur. 

Une fois la masse r6alis6e, elle subit une 6tape 
classique de d6gazage sous vide pour eiiminer I'air 
susceptible de former des bulles lors de la realisation 
des films. Cette etape de d6gazage peut Stre simultan6e k 
la fabrication de la masse en travaillant sous vide. La 
2 0 masse dSgaz^e est transferee vers les systdmes de 
formation des films soit par gravite simple soit par 
pression en utilisant soit des vis sans fin ou une presse, 

Des la formation du film, celui-ci . est mis en contact 
avec la solution complexante. 

2 5 Ce contact peut se faire par : 

- trempage 

- pulverisation 

- ou par pulverisation/ trempage. 

Selon le materiel retenu pour fabriquer les films, le 

3 0 trempage et/ou la pulverisation peuvent se faire 

simultanement sur les dexix faces ' du film ou' 
alternativement par decollement spontane du film geiifie. 
En effet, il a ete observe, dans le cas des carraghenanes 
Lambda, que les films geiifies formes se decollent 
3 5 instantanement de leur support par penetration par 
capillarite de la solution complexante entre le film et le 
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support permettant ainsi la g^lif icatioix de 1' autre face. 

Les exemples de syst^me de fabrication des films 
figurant ci-apr^s sont des sch^mas possibles de proc6d6s 
pour r^pondre au mode de fabrication defini et ils ne les 
5 limitent en aucune fagon. 

Les figures 1^3 par des vues en perspective, en 
coupe de face et en coupe transversale respectivement, 
illustrent le » syst^e tambour " . classiquement utilis6 
pour la fabrication des capsules molles. ll a 6t6 adapts 
deux injecteurs (b et b') en position haute pour la 
pulverisation de la solution complexante et un bain de 
trempage (d) pour finaliser la g^lification du film aprfes 
d^collemeht du tcunbour. 

Dans le cas present la g^lification du film se fait 
15 d'abord sui: une face puis sur 1' autre. 

Ainsi k partir du syst&ne d' alimentation, (a), la 
masse fabriqu6e donne naissance k un ' film (e) qui est 
entrain^ par un tambour (c) . A partir de la buse (b) , le 
film (e) se g^lifie face ext^rieure. Simultan&nent, la 

2 0 solution complexante k partir de la buse (b') entralne par 

ruissellement le long du tambour et par capillarity, la 
g^lification de la face interne du film (e) et son 
d^collement du tambour (c) . En f onction de la hauteur du 
systeme d'entra£nement (r6f6renc6e f et reportie 
25 uniquement sur le dessin de la figure 1) du film g^lifi^, 
ce dernier peut sojourner plus au moins longtemps dans le 
bac de tren«)age (d) en f onction des crit6res recherch^s. 

Le syst^e repr6sente en coupe sur le dessin de la 
figure 4 permet une g61ification instantan6e des deux 

3 0 faces en sortie de la cuve de fabrication de la masse. 

C'est ainsi qu'en sortie (al) , la masse fabrigu^e donne 
naissance a un film (el) instantan^ment g61ifi6 des deux 
c6t4s, par pulverisation de la solution complexante k 
partir des deux gicleurs (bl) et (bl') disposes de part et 
35 d'autre de I'orifice de sortie (a&) . Un syst&ne 
• d'entralnement (cl. f, f et i) du film permet ou non de 
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le faire sojourner dans un bain de trempage (dl) pour 
parfaire sa gelif ication. Le film gelifi6 ainsi form6 peut 
§tre B6ch6 dans un courant d'air dont la temp^ratvire peut 
. varier de -10°C k 70°C, lors de son processus de transfert 
5 vers la partie " encapsulation " de la machine, tel que 
cela est indigu6 dans les brevets FR9710190 et US6331205, 

Apzka s6chage, les films gelifies presentent une 
^paisseur s ' 6chelonnant entre 0.2 et 2.0 mm d'^paisseur. 
Leur pouvoir de retraction apr^s s^chage se situe entre 0% 
10 et 20%. 

Les films ainsi obtenus peuvent gtre Ivibrifi^s pour 
faciliter leur transfert vers les moules d' encapsulation 
qu'ils soient rotatifs dans le cas du proc^d^ de RP 
Scher-er ou altematifs dans le cas du proced^ de Norton. 
15 Les lubrifiants pouvant Stre utilises sent : 

- des huiles alimentaires classigues : huile d'arachide, 
de toumesol, d'olive, etc... 

- des imulsifiants tels que les esters de glycerol et 
polyoxy^thyl^ne glycol, des triglycerides, des esters de 

20 propylene glycol et leur d6riv6s. 

Ces lubrifiants peuvent §tre utilises purs ou dilu6s 
avec une dilution s ' ^chelonnant de 10 k 75%. 

Les films ainsi obtenus pour la fabrication des 
capsules molles peuvent encapsuler des poudres, des 
25 solutions et des suspensions dont les v6hicules sont 
constitu6s par. un melange ou non : 

- d'huiles : huile d'arachide, toumesol, d'olive... et de 
type labrafil; 

- de polyoxyethyleneglycol : PEG 400, 600 etc... 
3 0 -de propylene glycols; 

- d'^mulsionnants : polysorbates, 16cithine soja; 

- d' agents de suspension comme des huiles hydrog&iees; 

- de solutions aqueuses contenant un ammonium quatemaire. 

Lors de 1 ' encapsulation des ces dites substances, la 
35 temperature de fermeture des capsules doit §tre comprise 
entre SO^c et 100 °C. Le proc^de de fermeture des capsules 
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peut mettre en OBuvre des moules chauf f ants dont la 
temperature doit §tre comprise entre 60^C et llO^C. 

Les exemples de realisation de films figurant ci-apres 

sent uniquemeht des formules possibles de compositions 
5 selon 1' invention donn6es k titre non limitatif. 

Exemple n^l 

Gomme Arabigue "40 g 

Glycerine • 20 g 

Eau Q.S 100 g 

Example n^2 

Carraghenanes Lambda 10. o g 

Chlorure de sodium 3.0 g 

Glycerine 10.0 g 

15 Eau Q.S 100 g 

Solution de coraplexation : solution de chlorure de 
calcium k 50% 

Exenrple n0 3 

Carraghenanes Lambda 10.00 g 

2 0 Chlorure de sodium 3.00 g 

Glycerine - 15.00 g 

Jaune orange S 0.05 g 

Q-S 100. OOg 

Solution de complexation : solution de chlorure de 

2 5 calcium & 50% 

Exemple n<*4 

Carraghenanes Lambda 10.00 g 

Sorbitol 20.00 g 

3 0 Polysorbate 80 1^50 g 

Q-S 100.00 g 

Solution de complexation : solution de chlorure de 
calcium a 50% 
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Exemple n^B 

Carragh^nanes Lambda 10 • 00 g 

Chlorure de potassixua 2.00 g 

Glycerine 15.00 g 

5 Polysorbate 80 1.50 g 

Parahydroxybenzoate de m^thyle sode... 0.12 g 

Parahydroxybenzoate de propyle sod6..-, 0.03 g 

Q.S... 100.00 g 

Solution de complexation : solution de chlorure de 
10 calcixim k 50% 



gxeinple n^6 

Carraghenanes Lambda * . , . 39.500 g 

Chlorure de sodium 1,918 g 

Glycerine 3 0.00 g 

Polysorbate 80 6.000 g 

Parahydroxybenzoate de m^thyle sod^ . . . 0.3 6 g 

Parahydroxybenzoate de propyle sode.., 0.09 g 

Phosphate monosodique 0,390 g 

Phosphate disodique 7,32 0 g 

Eau Q.S ^ , 300 . 000 g 

Solution de complexation : solution de chlorure de 
calcium k 50% 
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Exemple no? 

Carraghenanes Lambda 3 9.500 g 

Glycerine ' 30.00 g 

Hydroxypropylamidon 6 0.000 g 

Parahydroxybenzoate de m^thyle sod6. . , 0.36 g 

Parahydroxybenzoate de propyle sod6,.. 0.09 g 

Phosphate monosodique 0.390 g 

Phosphate disodique 7.320 g 

300.000 g 



Solution de complexation : solution de chlorure de 
calcium h 50% 
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Example n0 8 

Carragh^nanes Lambda 39,500 g 

Chlorure de sodium 1.918 g 

g Sorbitol • , 30.00 g 

Maltodextrine 40.000 g 

Parahydroxybenzoate de m^thyle sod6... 0.36 g 
Parahydroxybenzoate de propyle sod6... 0.09 g 

Phosphate monosodique 0.390 g 

Phosphate disodique 7.320 g 

10 Q-S 300.000 g 

Solution de complexation : solution de chlorure de 
calciiim k 50% 

Bas6 sur I'exen^jle n° 7, dans une cuve de 500 litres k 
double paroi en inox, pourvue d'un syst^me d' agitation et 
15 du vide, on introduit 163,00 kg d'eau, le phosphate 
monosodique, le phosphate disodique et les conservateurs 
et 1' agitation est maintenue' jusqu'i dissolution complete 
des ingredients. La temperature de la preparation est 
progressivement amende k 90oc pour faciliter 1 'hydratation 
de I'hydroxypropylamidon lors de son introduction dans le 
milieu. Aprfes homogeneisation, la glycirine est ajoutee 
ainsi que les carraghenanes Lambda. La temperature est 
maintenue k go^C pendant 3 k i heures pour permettre la 
parfaite hydratation des carraghenanes Lambda. La masse 
25 ainsi fabriquee peut Stre stock6e plus de .48 heures k 25 ^C. 

Aprds degazage de la preparation, celle-ci est 
transferee .vers les machines d' encapsulation a une 
teinp6rat\ire minimum de Sfloc 

Par simple gravite ou par pression, il y a formation, 
30 selon le procede de fabrication du film : 

- d'un dep6t de masse sur les tambours dont leur 
teit^erature est de I'ordre de 10 - 15<»c, 

- ou d'un film epais, non' geiifie en sortie de tremie 
d' alimentation entre deux cylindres dont leur temperature 

3 5 
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est de I'ordre de 10 - 15°C. 

La g^lification du film est ensuite obtenue par 
pulverisation de la solution de chlorure de calcium k 50% 
soit.selon le proc^de de fabrication du film : 
5 - a la surface du tambour, c6t6 externe du film puis 
interne 

- ou bien par pulverisation de chague cdt^ du film. " 

Quel que soit le mode de fabrication du film, celui-ci • 
aprfes g61ification est transf6r6 directement vers la partie 
encapsulation . aprfes passage ou non dans le bain de trempage 
durant une p^riode de 30 secondes i 1 minute. Le film 
obtenu subit un s6chage dans un courant d'air dont la 
temperature est r6giee entre +4^0 et 30«>c. Les capsules 
molles sont obtenues par scellage k chaud des films apr^s 
15 lubrif ication soit : 

- par le precede classiguement utilise, chauffage prealable 
du film entre 70 et lOO^C avant soudure par pression, 

- ou par chauffage des moules une temperature comprise 
entre VO^C et 100°C. 

2 0* 
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RBVENSZCATIONS 

1. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
hydro-alcooligues, tampoim6es ou non destinees k la 
realisation de films pour la fabrication de capsules 
5 molles, caract6ris6e8 en • ce que leur gelification est 
obtenue extemporan&nent It partir d' agents dpaississants 
pr6sentant la propri6t6 unique de se gelifier 
instantan&tient au contact de solutions complexantes et dont 
leur proportion dans le milieu est sup6rieure a 2%, 
1' elasticity des films etant obtenue par 1 ' introduction ou 
non d'un agent plastifiant, son d^litement contr616 par 
• • 1 ' incorporation ou non d'un tensioactif ou d'un 
polysaccharide, sa conservation assur^e ou non par 
1' addition de conservateurs, lui permettant ainsi de 
contenir des solutions huileuses et/ou aqueuses. 

2. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
hydro-alcooliques, tamponn^es ou non selon la 
revendication 1, caracteris6es en ce que les agents 
6paississants sont les gommes arabique et leurs derives, 
les carragh^nanes Lambda, les gommes Pullulan et leurs 
d6riv6s, les gommes Rhamsan et leure derives, les gommes 
Wellan et leurs d6xiv6s. 

3. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
hydro-alcooliques, taaqponn^es ou non . selon la 
revendication 1, caracteris6es en ce que la concentration 
en agents ^aississants est cons)rise entre _2% et 80% en 
masse par rapport k la masse finale de la preparation. 

4. Con«)ositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
hydro-alcooliques, tan©onn§es ou non • selon la 
revendication 1, caracteris^es en ce qu'elle comprend une 
combinaison de deux ou de plusieurs agents ^paississants. 

5. CoiiDositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
hydro-alcooliques, taii«)onn6es ou non selon les 
revendications 1 et 4, caract^risees en ce que la 
proportion du ou des agents Spaississants • de la 
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comoinaison varie de 10% & 90% en masse par rapport a la 
masse totale des agents ^paississants. 

6. Compositions liquides visqueuses, ac[ueuBes ou 
hydro-alcooliques, tamponn6es ou non selon la 

5 revendication 1, caract6ris6es en ce gue la proportion de 
la phase alcoolique du milieu de dissolution des agents 
. 6paississants varie de 10% k 90% en masse par rapport i la 
masse totale du milieu de dissolution. 

7. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
10 hydro-alcooliques, tamponn^es ou non selon la 

revendication 1, caract^ris^es en ce que la solubilisation 
de 1' agent 6paississant est obtenue par 1 ' introduction 
d'ions alcalins ou alcalino-terreux. 

8. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
15 hydro-alcooliques, tamponnees ou non selon les 

revendications 1 et 1, caract6ris6eB en ce que la 
proportion d'ions alcalins ou alcalino-terreux varie de 0 
k 50% en masse par rapport k la masse finale de la 
preparation. 

20 9- Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 

hydro-alcoolic[ues, tamponnees ou non selon les 
revendications 1 et 8, caracterisees en ce que I'ion 
alcalin ou alcalino-terreux est introduit sous forme 
d'hydroxyde ou d'un sel de I'acide chlorhydrique, 

25 sulfurique, nitrique, phosphorique, citrique et ddriv^s. 

10. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
hydro-alcooliques, tamponnees ou non selon la 
revendication 1, caracterisees en ce que la valeur du pH 
de la phase aqueuse de la solution tampon du milieu de 

3 0 dissolution des agents 6paississants varie de 2 ^ 12 . 

11. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
hydro-alcooliques, tamponnees ou non selon la 
revendication 1, caracterisees en ce que la phase aqueuse 
tamponnee est constituee par I'un des couples acide 

35 chlorhydrique/chlorure de sodium, acide 

chlorhydrique/phtalate de potassium, acide 

chlorhydrigue/glycocolle, acide citrique/citrates, acide 
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citrique/hydroxyde de sodium, acide lactique/lactate, 

phosphate monosodique/phosphate ■ disodique ou phosphate 

monopotassique/phosphate dipotassique, 
bicarbonate/carbonate, diphtalate de potassium/ acide 
chlorhydrique . 

12. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
hydro-alcooliques, tamponn^es ou non selon la 
revendication 1, caracteris^es en ce que 1 'agent 
plastifiant appartient h la- classe des polyols du type 

^0 glycerol, sorbitol, maltodextrines, dextrose, manitol, 
xyli tol , lactitol , propylene glycol , polyoxy^thyl^ne 
glycol 400 k 6000, glyc^rides - naturels et hemi- 
synth6tiques et leur d^riv^s . 

13. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
^5 hydro-alcooliques, tamponn^es ou non selon la 

revendication 1, caract6ris6es en ce que la proportion 
d* agent plastifiant varie de 0 i 50% en masse par rapport 
k la masse totale de la preparation. 

14. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
hydro-alcooliques, tamponn^es ou non selon la 
revendication 1, caract6ris6es en ce que le tensio-actif 
assurant le contr61e du d^litement du film appartient aiix 
classes des tensio-actif s . ioniques, non ioniques et 
amphot^res . 

2 5' • 

15. Coinpositions liquides visqueuses, aqueuses ou 

hydro-alcooliques, tan©oim6es ou non selon la 

revendication 1, caract6ris6es en ce que la teneur en 
tensioactifs varie de 0 i 20%. 

16. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
^° hydro-alcooliques, tanponn^es ou non selon la 

revendication 1, caract6ris6es en ce que le tensio-actif 
assurant le contrSle du d^litement du film appartient aux 
classes des tensio-actif s ioniques, non ioniques et 
amphotferes et est associi k des agents d6s integrants de 
^ ^ type amidon . 

17. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
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hydro-alcooliques, tamponn^es ou non selon la 
revendication 1621, caract6ris6es en ce que les agents 
d6sint6grants sent des amidons solubles de pomrtie de terre, 
de mals, de riz, de manioc, de bl6 ayant subi ou non des 
5 transformations chimionies ou physiques 

18. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
hydro-alcooliques, tamponn^es ou non selon la 
.revendication ii,- caract6ris6es en ce que la teneur en 
amidon et d6riv6s est coit^rise entre 0 ^ 50% en masse par 
rapport k la masse totals de la preparation. 

. 19. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
hydro-alcooliques, tamponn^es ou non selon la 
revendication 1, caract6ris6es en ce que des adjuvants de 
conservation et/ou de coloration sont introduits. 

20. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ■ ou 
hydro-alcooliques, tamponn6es ou non selon la 
revendication 23, caract6risees en ce que la teneur en 
conservateurs s • 6chelonne de 0.01 a 10% en masse par 
rapport i la masse totale de la preparation. 

21. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
hydro-alcooliques, tamponn^es ou non selon la 
revendication 19, caract6ris6es en ce que la tenetir en 
colorants s'^chelonne de 0.01 a 5% en masse par rapport k 
la masse totale de la preparation. 

22. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
hydro-alcooliques, tamponn^es ou non selon la 
revendication 1, caract6risees en ce que la concentration 
en matiere solide est comprise entre 10% et 80% en masse 
par rapport a la masse finale de la composition. 

23. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
hydro-alcooliques, tamponn^es ou non selon la 

. revendication 1, caracteris^es en ce que leur g^lification 
extemporanee est induite par des solutions salines 
d'acides min6raux ou organiques ou par des solutions 
35 hydro-alcooliques ou par 1' association des deux solutions. 

24. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
hydro-alcooliques, tamponn6es ou non selon les 
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revendications 1 et 23, caract6ris6es en ce que leur 
g61ification est provoqu^e par des solutions hydro- 
alcooliques contenant de I'^thanol, du methanol, du 
propanol, de 1 ' isopropanol ou du butanol . . 
5 25. Conpositions liquides visqueuses, aqueuses ou 

hydro-alcooliquea, tanqponn6ea ou non selon les 
revendications 1 et 23, earact^ris^es en ce que leur 
g61ification est obtenue pour une teneur en alcool 
comprise entre 10% et 90% en masse par rapport au volume 
10 final de la solution hydro-alcoolique con^lexante. 

26. Con©ositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
hydro-alcooliques, tamponnees ou non selon les 
revendications 1 et 23, caracteris6es en ce que leur 
g61ification est provoqu6e par des' solutions salines de 

15 sels d'acides mindraux ou organiques ainsi que par des 
hydroxydes, des oxydea et des carbonates de calcium, 
baryum, titane, zinc, aluminium, soufre et de silices. 

27. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
hydro-alcooliques, tair^onn^es ou non selon les 

20 revendications 1 et 23, caract6ris6es en ce que leur 
g^lification est obtenue pour une concentration en sels, 
hydroxydes, oxydes ou carbonates en solution neutre, acide 
ou basique allant de 1% k la saturation du milieu. 

28. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
25 hydro-alcooliques, tamponnees ou non selon la 

revendication 1, caract6ris6es en ce que leur g^lification 
est obtenue par pulverisation ou trempage ou 1 'association 
des deux de la solution complexante. 

29. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
30 hydro-alcooliques, tamponnees ou non selon la 

revendication 1, caract6risees en ce que leur temps de 
geiification au contact des solutions complexantes est 
coiBpris entre 10 secondes k 10 minutes. 

30. CoBUpositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
3 5 hydro-alcooliques, tamponnees ou non selon I'une 

quelconque des revendications 1 i 29, caracterisees en 
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ce que les films obtenus k partir desdites compositions 
visqueuses, aqueuses ou hydro-alcooliques, tamponn^es ou 
non sont lubrifi^s par des huiles alimentaires classiques 
ou des esters de glycerol et polyoxyethyl^ne glycol, des 
5 triglycerides, des esters de propylene glycol et leurs 
d6riv6s ou des solutions dilutes de ces diff^rents 
produits. 

31. Compositions liquides visqueuses, aqueuses ou 
hydro-alcooliques, tamponnees ou non selon l'une quelconque 
10 des revendications 1 k 30, caract^ris^es en ce que les 
liquides susceptibles Stre contenus dans les capsules sont 
des solutions aqueuse et/ou huileuse. 

32.. Proc6d6 de fabrication des films k partir des 
compositions visqueuses, aqueuses ou hydro-alcooliques, 
15 tamponnees ou non selon I'une quelconque des revendications 
1 a 31, caract6ris6 en ce qu'il consiste : 

- k r^aliser i froid ou i une temperature n'exc6dant 
pas 90°C, une solution pseudo-colloldale par dispersion 
sous vide d'un- agent. 6paississant seul ou en asspciation 

2 0 avec d'autres agents 6paississants, dans une solution 

aqueuse ou hydro-alcoolique taraponn6e ou non contenant des 
ions alcalins ou alcalino-terreux, un plastifiant, un 
tensioactif et/ou un agent d^sint^grant , 

- a maintenir cette " solution k 25^C pendant son 
25 stockage, 

" k realiser des films pour les capsules molles avec 
une temperature maintenue i au moins 50°C, 

- a gelifier la masse du film en appliquant la 
solution complexante par pulverisation et/ou par trempage, 

3 0 soit simultanement sur les deux faces du film soit 

alternativement apres decollement du film de 'son support. 

33. Proc6d6 de fabrication selon la revendication 32, 
caracteris^ en ce qu'il consiste a faire subir au film 
g^lifie, une operation de sdchage dans un courant d'air 

3 5 dont la temperature est comprise entre -lO^C et +70°C. 

34. Proc6d6 de fabrication selon la revendication 32, 
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caracterise en ce que 1' encapsulation des principes actifs 
^ partir de ces films se fait par soudure ^ chaud sous 
pression des deux films, sous une temperature comprise 
entre 50°C et 100°C. 

5 35. Proced^ de fabrication selon la revendication 32, 

caracterise en ce qu'il consiste a faire aubir a la masse 
r^alisee, pr^alablement a I'^tape de g6lif ication, une 
etape de degazage sous vide pour eiiminer I'air 
susceptible de former des bulles lors de la realisation 

10 <les films. 

36. Proc6d6 de fabrication selon la revendication 32, 
caract6ris6 en ce que la masse r^alis^e est transferee 
vers les systemes de formation' des films soit par gravite 
simple soit par pression en utilisant des vis sans fin ou 
une presse. 
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